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Streszczenie

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swie-
cie i charakteryzuje sie najwyzsza umieralnoscia.

Jest przyczyna ok. 20% zgonéw z powodu wszystkich choréb
nowotworowych — $rednio z powodu nowotworéw ptuca umie-
ra 28% mezczyzn oraz 10% kobiet. Wiekszos¢ chorych podda-
nych procesowi diagnostycznemu jest w okresie zaawansowa-
nej postaci choroby.

Pacjenci z rozpoznanym rakiem ptuca maja stosunkowo mate
szanse na skuteczne i trwate wyleczenie. Rokowanie w raku
ptuca pozostaje niekorzystne.

Na powodzenie leczenia decydujacy wptyw ma wczesne rozpo-
znanie choroby. Ryzyko zachorowania jest najwyzsze w grupie
0s6b palacych, stad tak wazna prewencja pierwotna, czyli ze-
rwanie z natogiem palenia.

Badania przesiewowe ukierunkowane sg na wykrywanie wczes-
niejszych standéw zaawansowania raka ptuca. W ostatnich kil-
kunastu latach nastgpit rozw6j nowoczesnych metod diagno-
stycznych, w tym bronchoskopii autofluorescencyjne;j.

W niniejszym artykule przedstawiono historie badan nad fluo-
rescencja tkanek, zasady dziatania bronchoskopii autofluore-
scencyjnej oraz mozliwosci jej zastosowania w bronchologii.
Stowa kluczowe: rak ptuca, bronchoskopia autofluorescencyjna.

Wstep

W krajach wysoko rozwinietych choroby nowotworowe
obok choréb uktadu krazenia sg gtéwna przyczyna zacho-
rowan i zgonéw. W3srdd nowotwordw ztosliwych rak ptuca
zajmuje czotowe miejsce, stanowiac aktualnie najczesciej wy-
stepujacy nowotwor ztosliwy na Swiecie, charakteryzujacy sie
najwyzsza umieralnoscia. Roczna liczba nowych zdiagnozo-
wanych chorych w Europie przekracza 200 tys. Rak ptuca jest
przyczyng ok. 20% zgondw wsérdd wszystkich nowotwordw
ztosliwych — érednio 28% u mezczyzn oraz 10% u kobiet [1, 2].

Abstract

Lung cancer is the most frequent malignant cancer in the
world and it is characterized by the highest mortality rate. This
type of cancer is the reason of about 20% of all deaths caused
by cancerous diseases. On average, 28% of males and 10% of
females die of lung cancer. The majority of ill people, who have
undergone a diagnostic process, are considered to be at an ad-
vanced stage of this disease. Patients suffering from lung can-
cer have a relatively little chance of effective and permanent
recovery. Prognosis of lung cancer remains disadvantageous.
Early diagnosis has a decisive impact on the success in treat-
ment. The risk of incidence is the highest among smokers, the-
refore, the role of primary prevention, i.e. breaking the habit, is
crucial here. The cancer screening is oriented to detect earlier
stages of advanced lung cancer. In the last couple of years, the
modern diagnostic methods have been developed including
autofluorescence bronchoscopy.

The following review shows case studies related to fluorescen-
ce of cells, the effects of autofluorescence bronchoscopy as
well as possibilities of its usage in bronchology.

Key words: lung cancer, bronchoscopy, autofluorescence.

Pomimo postepéw medycyny w zakresie leczenia i dia-
gnostyki oraz propagowania na szeroka skale dziatah profi-
laktycznych niepokojacym zjawiskiem jest utrzymujace sie
niekorzystne rokowanie w raku ptuca i brak poprawy prze-
zycia, szczegblnie w dtuzszej perspektywie czasowe;j.

Bronchoskopia autofluorescencyjna

Zmiany przedinwazyjne dotyczace powierzchni nabton-
ka sa zbyt mate, zeby mogty by¢ identyfikowane w ramach
dostepnych technik obrazowania, a takze w wiekszosci
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przypadkéw w konwencjonalnej bronchoskopii. Ograni-
czenia klasycznej bronchoskopii w wykrywaniu wczesnych
zmian nowotworowych byty impulsem do rozwoju nowych
technik diagnostycznych w bronchologii, w tym broncho-
skopii autofluorescencyjne;j.

Bronchoskopia autofluorescencyjna jest badaniem, kt6-
re pozwala odrézni¢ tkanke prawidtowa od zmian patolo-
gicznych, wykorzystujac roznice we fluorescencji tkanek, co
przektada sie na r6znobarwny obraz w trakcie badania en-
doskopowego. Lycette i Leslie juz w roku 1965 jako pierwsi
doniesli o roznicy w Swieceniu miedzy tkanka prawidtowa
a nowotworowa [3].

Zjawisko fluorescencji zachodzi na poziomie komérek
i tkanek i zwiazane jest z obecnoscig endogennych chromo-
foréw, ktére charakteryzuje zdolnos¢ autofluorescencji po
oéwietleniu Swiattem o okreslonej dtugosci fali na drodze
pobudzenia atomoéw poprzez absorbcje dodatkowej energii
niesionej przez fale elekromagnetyczne. Do naturalnych, zi-
dentyfikowanych chromoforéw zaliczamy m.in. tryptofan,
kolagen, elastyne, porfiryny, NADH i flawoidy. W drzewie
oskrzelowym zwigzki chromofobowe wystepuja gtéwnie
w warstwie podnabtonkowej. Swiatto wzbudzajgce charak-
teryzuje wysoka energia oraz krétka dtugosc fali, natomiast
Swiatto wzbudzone niska energia oraz dtuga fala swiatta,
najdtuzsza dla porfiryn 630/690 nm, zwigzkéw flawinowych
520 nm oraz NADH 470 nm. W roku 1993 wprowadzony zo-
stat system endoskopii fluorescencyjnej indukowanej swia-
ttem (light induced fluorescence endoscope — LIFE). System
generuje widzialne Swiatto niebieskie, ktérego zrédtem jest
laser helowo-kadmowy. Po oswietleniu drég oddechowych
laserem wykorzystuje sie zjawisko stabszej samoistnej
emisji przez obszary zmienionej btony sluzowej widocznej
w pasmie barwy czerwonej, w poréwnaniu z prawidtowa
btona sluzowa emitujaca widmo zielone. Kamera podtaczo-
na do endoskopu rejestruje emitowana fluorescencje, a cy-
frowy analizator obrazu przetwarza fale w obraz widoczny
na monitorze. Mozliwe jest szybkie przetaczenie trybu pra-
cy bronchoskopu miedzy Swiattem biatym i niebieskim [4].

Przyczyny ostabienia samoistnej emisji Swiatta fluore-
scencyjnego wynikajg z zaburzen morfologicznych oraz
biochemicznych tkanek, bedacych nastepstwem toczacego
sie procesu chorobowego w btonie sluzowej. Najczestszym
zaburzeniem morfologicznym jest pogrubienie nabtonka
w przebiegu transformacji nowotworowej, ograniczajace
dostepnos¢ Swiatta wzbudzajacego do warstwy podna-
btonkowej o najwiekszej koncentracji czasteczek fluory-
zujacych. Do innych przyczyn ostabienia autofluorescencji
zaliczamy patologiczne unaczynienie guza, czego wynikiem
jest absorpcja Swiatta zielonego przez hemoglobine, oraz
redukcje endogennych fluoroforéw w komérce nowotworo-
wej, jako wynik metabolizmu komérkowego.

Ostabienie samoistnej emisji moze by¢ spowodowane
nie tylko przez zmiany patologiczne zwigzane z procesem
kancerogenezy, ale takze przez zalegajaca wydzieline, wy-
naczyniona krew, naczynia krwionosne, stan zapalny, in-
krustacje pytem weglowym, zmiany bliznowate czy rzezbe
Sluzéwki. Badanie endoskopowe powinno byé wykonane
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starannie, przy dobrej wsp6tpracy z chorym, w celu jak naj-
mniejszej traumatyzacji btony sluzowej.

Bronchoskopia autofluorescencyjna nie spetnia jedno-
znacznie kryteribw badania przesiewowego, ale w okreslo-
nych sytuacjach klinicznych moze by¢ metoda bardzo uzytecz-
ng, nierzadko wptywajaca na dalsze postepowanie lecznicze.
Przyktadem moga byé chorzy przed planowanym zabiegiem
z powodu raka ptuca. Badania m.in. van Rensa oraz Pierarda
pokazaty, ze wykonanie bronchoskopii autofluorescencyjnej
krétko przed planowanym zabiegiem pozwolito wykry¢ u
niektorych chorych przypadkowe zmiany o charakterze raka
in situ lub raka inwazyjnego (rak synchroniczny). Wedtug réz-
nych Zzrédet przedstawianych w literaturze, powyzsze zmiany
wystepuja w przedziale od 0,7 do 15% [4, 5]. Wystepowanie
zmian przedinwazyjnych czy raka inwazyjnego o charakterze
guza synchronicznego, a takze drugiego pierwotnego guza
u 0s6éb po doszczetnym zabiegu operacyjnym, po czesci moz-
na ttumaczy¢ obecnoscig wieloogniskowych zmian w btonie
$luzowej, okreslanych jako pola kancerogenezy (fields of can-
cerization), ktére histologicznie odpowiadaja metaplazji lub
dysplazji réznego stopnia, zawierajagc m.in. mutacje genéw
supresorowych i onkogennych [5, 6].

Kontynuowanie palenia papieroséw czy state narazenie
na czynniki srodowiskowe zwieksza prawdopodobiefistwo
rozwoju dalszych etapdéw kancerogenezy z rakiem inwa-
zyjnym wtacznie. Przypadkowe wykrycie ogniska synchro-
nicznego przed planowanym zabiegiem moze wptywac na
ostateczng zmiane planu leczenia. Wykryte zmiany choro-
bowe s3 najczesciej mate, dlatego w koncepcji leczenia po-
winno rozwazy¢ sie potaczenie planowanego zabiegu ope-
racyjnego z terapiag Srédoskrzelowa, napromienianiem lub
dodatkowa resekcja, w zaleznosci od doswiadczenia oraz
mozliwosci leczniczych danego osrodka. Van Rens oraz Pie-
rard wskazuja na potrzebe wykonania bronchoskopii auto-
fluorescencyjnej w stosunkowo krétkim czasie przed pla-
nowanym zabiegiem chirurgicznym u chorych po petnym
stopniowaniu procesu chorobowego [5, 7].

Chorzy operowani z powodu raka ptuca to szczegélna
grupa osob, ktéra narazona jest na zwiekszone ryzyko roz-
woju drugiego pierwotnego raka zgodnie z koncepcja wie-
loogniskowosci zmian kancerogenezy. Szczegblnie dotyczy
to 0séb, ktére kontynuuja palenie po leczeniu operacyjnym.
Ryzyko zachorowania szacuje sie na 1-3% w pierwszym
roku po zabiegu, natomiast szczyt zachorowania przypa-
da w okresie od 3 do 8 lat po leczeniu operacyjnym. Po-
towa chorych z rozpoznanym drugim pierwotnym rakiem
ptuca poddana jest ponownie leczeniu operacyjnemu [8].
W przypadku braku mozliwosci wykonania reoperacji moz-
na rozwazy¢ u tych chorych leczenie srodoskrzelowe, takie
jak terapie fotodynamiczna lub brachyterapie, pod warun-
kiem wczesnego wykrycia zmiany chorobowej. Broncho-
skopia autofluorescencyjna jest badaniem, ktére przynosi
wymierne korzysci w tej grupie chorych jako narzedzie
monitoringu, umozliwiajac wczesng detekcje zmian pato-
logicznych i podjecie skutecznego leczenia.

Kolejna grupa, u ktoérej bronchoskopia autofluorescen-
cyjna umozliwia wykrycie i zlokalizowanie zmian patolo-
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gicznych, sa chorzy z obecnoscig komérek atypowych lub
nowotworowych w badaniu cytologicznym plwociny, bez
uchwytnych zmian w obrazie radiologicznym. Konwencjo-
nalna bronchofiberoskopia uwidacznia zmiany nowotwo-
rowe jedynie w 29% przypadkéw, natomiast zastosowanie
bronchofiberoskopii autofluorescencyjnej w drugim etapie
badania pozwala znacznie zwiekszyé mozliwos¢ lokalizacji
zmiany nowotworowej [9].

Brak aktualnie dostepnosci badania w rozumieniu profi-
laktyki wtérnej nie pozwala bada¢ pracownikéw narazonych
na zwiazki karcenogenne w ramach badan przesiewowych.

Pierwsze europejskie wieloosrodkowe badanie z ran-
domizacja przeprowadzone przez Haussingera, ogtoszone
w 2005 r. pokazato, ze potaczenie bronchoskopii konwen-
cjonalnej z autofluorescencyjna pozwolito podnies¢ wskaz-
nik rozpoznawania zmian przedinwazyjnych w stosunku
do badania wytacznie w Swietle biatym. Uzywajac ré6znych
systeméw autofluorescencji, poddano analizie 1173 osoby
po 40. r.z., palaczy papieroséw. Z badania wykluczono cho-
rych z potwierdzong chorobga inwazyjna. Najwyzszy wskaz-
nik zmian przedinwazyjnych byt stwierdzany u chorych
z nieprawidtowym badaniem cytologicznym plwociny oraz
z prawidtowym obrazem radiologicznym i wynosit 11,1%,
nastepnie chorzy po zabiegu operacyjnym z powodu raka
ptuca — 6,7% oraz chorzy z klinicznym lub radiologicznym
podejrzeniem raka ptuca — 4,6%. Nie stwierdzono zmian
przedinwazyjnych u chorych z przewlektg obturacyjna cho-
roba ptuc lub narazonych na czynniki zawodowe [10, 11].
W innym badaniu Sato i wsp. w populacji 0os6b bedacych
ciezkimi palaczami z nieprawidtowym badaniem cytolo-
gicznym wykazali nadzwyczaj wysoki odsetek zmian dys-
plastycznych, ktoéry wynosit w przyblizeniu 80%, identyfiku-
jac gtéwnie zmiany o charakterze dysplazji stopnia matego
[12]. Wskaznik rozpoznawania zmian przedinwazyjnych
byt oceniany réwniez w badaniu Paris i wsp. U 241 cho-
rych z wysokim ryzykiem dla raka ptuca wedtug kryteriow
IASLC, wskaznik rozpoznawania zmian przedinwazyjnych
wysokiego stopnia wynidst 9% i zalezat od liczby czynni-
kéw ryzyka dla raka ptuca w odniesieniu do pojedynczego
chorego [13].

Kennedy, dokonujac przegladu opublikowanych do-
niesien dotyczacych wykorzystania bronchoskopii auto-
fluorescencyjnej w diagnostyce zmian przedrakowych
i wezesnych postaci raka, stwierdzit, Zze bronchoskopia au-
tofluorescencyjna jest 2,7-krotnie bardziej czuta od bron-
choskopii konwencjonalnej w zmianach srédnabtonkowych
oraz 6,3-krotnie bardziej czuta po wtaczeniu do analizy
zmian inwazyjnych [14]. Zaletg bronchoskopii autofluore-
scencyjnej jest wysoka czutosé metody w wykrywaniu
zmian odpowiadajacych neoplazji srédnabtonkowej, nato-
miast stosunkowo niska swoistos¢, czyli zdolnos¢ metody
do doktadnej identyfikacji tych oséb, ktére nie choruja [4].

The American College of Chest Physicians rekomendu-
je bronchoskopie autofluorescencyjna do monitorowania
zmian przedinwazyjnych typu dysplazji duzego stopnia oraz
raka in situ [15, 16]. Rozr6znienie zmian przedinwazyjnych
o potencjalnej ztosliwosci w stosunku do zmian ulegajacych
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regresji lub stabilizacji jest zagadnieniem ztozonym. Baner-
jee, analizujac badania poswiecone zagadnieniu zmian
przedinwazyjnych na przestrzeni kilkunastu lat, wykazat, ze
w kategorii zmian wysokiego stopnia, do ktérych zaliczamy
tacznie zmiany typu dysplazji duzego stopnia oraz carcino-
ma in situ, stosunek zmian, ktére ulegty dalszej progresji,
do zmian, ktére ulegty cofnieciu, byt poréwnywalny. Na-
tomiast zmiany o charakterze dysplazji sredniego stopnia
miaty stosunkowo niski wskaznik progresji, nieprzekracza-
jacy 10% [10]. Zagadnieniu oceny biologicznych wtasnosci
zmian dysplastycznych pod katem mozliwosci progresji
w raka z wykorzystaniem bronchoskopii autofluorescencyj-
nej poswiecone byto badanie Hoshino, w ktérym oceniano
aktywnos¢ wybranych biomarkeréw w zmianach dyspla-
stycznych bioptatéw pobranych w trakcie bronchoskopii
autofluorescencyjnej na poczatku badania oraz w badaniu
powtérzonym po uptywie 6 miesiecy. Autorzy wykazali wy-
soka aktywnosé telomerazy, indeksu mitotycznego Ki-67
oraz ekspresji p53 w komérkach, ktére nadal odpowiadaty
zmianom dysplastycznym lub uleglty transformacji w ko-
morki raka ptaskonabtonkowego, sugerujac, ze powyzsze
biomarkery moga by¢ uzyteczne w procesie Sledzenia kan-
cerogenezy [17]. Rola bronchoskopii autofluorescencyjnej
jako metody monitorujacej moze znaczaco wzrosnac nie
tylko z uwagi na badania kliniczne zwigzane z procesem
kancerogenezy, ale moze poméc w sledzeniu wynikéw le-
czenia srédoskrzelowego lub prowadzonej chemoprewen-
cji. Bardzo wazng cecha morfologiczng zmian przedinwa-
zyjnych jest integralnosé btony podstawnej zapobiegajaca
zmianom przerzutowym, co wedtug niektérych autoréw
moze dowodzi¢, ze 90% 5-letnich przezy¢ bedzie mozna
uzyska¢ na drodze leczenia zmian Srédnabtonkowych [8,
18]. Przeglad wynikéw badan dokonanych przez Banerjee,
a opublikowany w roku biezgcym, pokazuje, ze u ponad 1/3
chorych z rakiem in situ poddanych terapii zmiany ulegty
dalszej progresji w kierunku raka inwazyjnego bez wzgledu
na metody leczenia. Stosunek chorych, u ktérych zmiany
ulegty progresji, byt podobny do grupy chorych poddanych
tylko obserwacji. Liczba chorych z dysplazja duzego stopnia
poddanych terapii w dostepnych badaniach byta stosunko-
wo mata, stad trudno o jednoznaczng ocene. Wyniki badan
pokazuja, ze miejscowe leczenie raka in situ moze by¢ nie-
wystarczajace do zahamowania progresji w kierunku raka
inwazyjnego, wskazujac na potrzebe poszukiwania nowych
mozliwosci leczenia srodoskrzelowego i podkreslajac zna-
czenie bronchoskopii autofluorescencyjnej w procesie mo-
nitorowania wynikéw leczenia [8]. Podobne zastosowanie
moze mie¢ bronchoskopia autofluorescencyjna w farmako-
logicznej profilaktyce (FP, chemoprevention) w odniesieniu
do raka ptuca, ktérej celem jest zapobieganie lub odwrdce-
nie niekorzystnych zmian w nabtonku drég oddechowych
pod wptywem palenia tytoniu. Pomimo wieloletnich badan
obejmujacych witamine A i E, retinoidy, N-acetylocysteine,
kwas salicylowy i oltipraz nie potwierdzono jak dotad sku-
tecznej profilaktyki farmakologicznej. Stad zainteresowanie
w poszukiwaniu nowych lekéw wywierajacych swoj efekt
na poziomie zaburzeh molekularnych w przebiegu kancero-
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genezy, co wigze sie z planowaniem projektéw badawczych
z udziatem duzej liczby uczestnikéw i rola bronchoskopii
autofluorescencyjnej w procesie monitorowania efektéw
chemoprewencji [8, 19, 20].

Podsumowanie

Prace z wykorzystaniem bronchoskopii autofluorescen-
cyjnej pokazuja, ze jest to badanie juz uznane, majace swo-
je miejsce wsréd metod diagnostycznych w bronchologii.
Nalezy jednak zachowa¢ daleko idacg ostroznosé w inter-
pretacji zmian, ktorych weryfikacja jest mozliwa zaréwno
poprzez ogladanie w Swietle biatym, jak i ocene histologicz-
na pobranych bioptatéw. Na ostateczne rozpoznanie zmian
patologicznych, szczegblnie o charakterze nowotworzenia
srodnabtonkowego, ma wptyw zaréwno doswiadczenie
patologa, jak i osoby wykonujacej badanie, ktére pozwala
na precyzyjne pobranie dobrej jakosci bioptatéw z miejsc
o nieprawidtowe] strukturze, zardwno w bronchoskopii
konwencjonalnej, jak i autofluorescencyjne;j.
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